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研究成果の概要（和文）：慢性疲労症候群／筋痛性脳脊髄炎や線維筋痛症は過度の疲労感や痛みをはじめとした
様々な症状を呈する．これら両疾患の動物モデルをそれぞれ作製して実験を行った．その結果，ストレスは抗重
力筋の持続的で異常な筋緊張を誘発し，通常では意識しない固有感覚の過剰な興奮が，脊髄内の反射弓に沿って
ミクログリアを活性化させた．このことが慢性的に痛みを生じさせていると考えられた．本研究による結果は，
ストレスによって抗重力筋の異常な筋緊張が長期に及び，固有感覚が過剰に興奮することにが発病のトリガーと
なっている可能性を示唆しており，治療の標的として筋緊張の抑制が有効であると考えられた．

研究成果の概要（英文）：Chronic fatigue syndrome (myalgic encephalomyelitis) and fibromyalgia cause 
various symptoms including excessive fatigue and pain. We conducted experiments using these animal 
models. As a result, as one of the causes of abnormal pain, persistent and excessive neural 
excitation of the usually unconscious proprioceptive sensation activates microglia along the reflex 
arch in the spinal cord. We clarified that this series of reactions caused chronic pain. These 
results suggest that stress may prolong the muscle tone of anti-gravity muscle and cause excessive 
neural excitation of proprioceptive sensation, which may trigger the onset. Suppression of muscle 
tone was considered to be effective as a therapeutic target.

研究分野： 疼痛学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性疲労症候群／筋痛性脳脊髄炎や線維筋痛症は機能的身体症候群（FSS）に分類される．FSSでは身体の疼痛を
はじめ共通の症状が見られる．発症の起因は患者によって異なるが，いずれもストレスの関与が示唆されてい
る．本研究によって，ストレスは無意識に筋の過緊張を持続的に誘発し，固有感覚の過活動が脊髄内のミクログ
リアを活性化させるために慢性痛に至るというメカニズムが示唆された．この結果より，FFSなどの患者さんの
疼痛を和らげる治療には，脳や脊髄に存在するミクログリアを標的とすることが有効であると考えられると伴
に，一部の筋の過緊張を解除し，固有感覚ニューロンの活動を抑制させることが必要であると考えられる．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
慢性疲労症候群(CFS)や線維筋痛症(FM)は，慢性的な極度な疲労感や疼痛などを主体とし，睡

眠障害，認知障害，自律神経障害など様々な症状を呈する疾患であり，症状の共通性が多く，し
ばしば両疾患は併発する．その為，近年ではこれらの類似疾患（機能性胃腸症，過敏性腸症候群，
心的外傷後ストレス障害など）を含めて機能性身体症候群(Functional somatic syndrome: FSS)
として分類される(Wessely et al, 1999)．発症原因は身体的・精神的ストレスとされる説が有
力であるが，その発症メカニズムについては未だ不明である． 
これまで，CFS モデル動物（1.5cm の水を張ったケージで 5日間飼育することでヒトにおける

複合的なストレスを再現する目的で開発された）を用いて，Ⅰ)ストレス期間中の過活動化，
Ⅱ)REM 睡眠の消失，Ⅲ)下垂体細胞の崩壊，Ⅳ)胸腺の萎縮，Ⅴ)脳内セロトニン・ドーパミン代
謝低下，という生体のホメオスタシス崩壊が生じていることが明らかになっている（Tanaka et al, 
2003. Ogawa et al, 2005. Ogawa et al, 2009. Ogawa et al, 2012. Konishi et al, 2010. Konishi 
et al, 2011）また，本モデルで発見された血漿中のαMSH の増加現象は，CFS 患者においても有
意に増加しており，モデルの妥当性が示唆されている（Shishioh-Ikejima et al, 2010）．近年
では，CFS 患者の PET 検査において脳内でミクログリア/アストロサイトの活性化が確認され脳
内炎症との関係が証明された（Nakatomi et al, 2014）．しかし，どのような原因で本症が発症
するのか，そのメカニズムについては未だ不明である．一方，FMモデル動物は繰返し寒冷スト
レス(Repeated cold stress: RCS)によって長期的な筋痛やアロディニアが誘発され（Nishiyori 
et al, 2008. Nasu et al, 2010），認知障害や鬱様行動が生じる（Paz et al, 2015）．これは，
CFS モデル動物で見られる症状と多くの点で類似しており，臨床における類似性を反映している．
しかし，CFSモデル動物と同様にFMモデル動物についても発症メカニズムは解明されていない．
これらの両疾患のモデル動物は臨床症状を再現性良く反映している点においては研究対象とし
て非常に優れていると考えられる． 
申請者は CFS モデル動物においてⅠ)筋痛およびアロディニアが生じること，Ⅱ)血液や末梢組

織に炎症や損傷所見が見られないこと，Ⅲ)腰髄(特に L5)後角に活性化したミクログリアが増殖
し集まっていること，Ⅳ)ミクログリアの活性化を薬剤（ミノサイクリン）で抑制すると病的疼
痛が抑制されたことを報告し，CFS でみられる原因不明の痛みは脊髄ミクログリアの活性化によ
り生じていることを報告した（Yasui et al, 2014）．興味深いことに，異なったストレスを負荷
する FMモデルにおいても CFS モデル同様に L5 腰髄後角でミクログリアが活性化していた(T 
Akagi et al, 2014)．このようにストレス環境の異なる FM モデルと CFS モデルにおいて，L5腰
髄後角内側の限局した部位にミクログリアが活性化し疼痛発症に関与しているという共通した
現象が見られる．これらのミクログリアの動態は末梢組織損傷が原因の急性炎症モデルや神経障
害モデルに見られるグリア応答と異なっている．異なるストレスを負荷した 2つの動物モデルに
おいて，共通した現象が脊髄に生じており，ここに 2つの疾患の共通症状を説明する鍵があると
推測される． 
 

２．研究の目的 
慢性疲労症候群(CFS)や線維筋痛症(FM)は ADL が著しく損なわれる疾患であるが，決定的な治

療法が無く病態解明が強く望まれている．いずれも複合ストレスが発症に深く関与し，極度な疲
労感・病的疼痛が生じる．これまでに CFS および FMモデル動物において，病的疼痛の発症には
脊髄後角ミクログリアの活性化が関与する事を報告した．しかし，ストレスがどのようにして脊
髄のミクログリアを活性化させるかについては不明である．本研究では，CFS や FM で見られる
病的疼痛と疲労感の関係に焦点をあて，ミクログリア活性化機序について解析を行い，本疾患の
発症メカニズムの解明を目指す． 
 

３．研究の方法 
(1)動物モデル作成 
①CFS モデル：1.5cm の高さの水を入れたケージでラットを 6日間飼育しモデルを作製した． 
②FMモデル：日中は室温と 4℃を 30 分毎にラットの飼育環境を変更させ，夜間は 4℃で飼育し 5
日間繰返すことでモデルを作製した． 
(2)行動学的解析 
疼痛閾値の測定には，von Frey test（皮膚触覚の閾値を測定）および Randall-Selitto test（筋
の圧痛閾値を測定）を用いて解析を行った． 
(3)組織学的解析 
組織の解析には主に免疫組織化学染色を行った．また，逆行性神経トレーサー（Fluoro Gold）
を用いてターゲットとなる筋の同定を行った． 
(4)mRNA 解析 
末梢組織（皮膚組織，筋組織，神経組織）の mRNA の発現の変化を PCR および Real time PCR に
て確認した． 
(5)筋電図測定 
テレメートリーシステムを用いて筋電図を測定し，ストレス負荷期間中の筋活動量の変化を解析
した． 
(6)心電図測定 



テレメートリーシステムを用いて心電図を測定し，ストレス中の自律神経機能評価を周波数解析
した． 
(7)関節固定術 
後肢筋活動を抑制する目的で，片側足関節に髄内釘固定術を施して，CFS モデルを作製した．DRG
における ATF3 発現や脊髄ミクログリア活性化について，固定側と非固定側と比較し調査した． 
 
４．研究成果 
複合的持続ストレスを負荷する CFS モデルにおいて，ストレス負荷日数を 5日から 6日に増や

した結果，筋の機械性痛覚過敏を示す期間が延長され，L5脊髄ミクログリア（Iba1）の活性化
領域に変化が現れた．すなわち 5日間のストレスを負荷した脊髄ミクログリアは，後角に活性化
を示すが，6日間のストレスを負荷したモデルの脊髄ミクログリアは，後角に加え前角にも活性
化を認めた．L5 脊髄のミクログリアが集積した前角運動ニューロンは，NeuN（α運動ニューロ
ンのマーカー）および ATF3（神経過活動・障害マーカー）で標識されたことから，脊髄の反射
弓を形成するα運動ニューロンに異常をきたしている可能性が示唆された．また，逆行性神経ト
レーサーFluoro-Gold(FG)を後肢の各筋（ヒラメ筋，腓腹筋，前脛骨筋，長趾伸筋，浅指屈筋，
短指屈筋，足底筋，虫様筋，腓骨筋）に注入し，CFS モデルを作製した．その結果，ヒラメ筋に
注入して標識された前角α運動ニューロンの周囲にミクログリアが集積することが明らかとな
った． 
CFS モデルにおいて，一部の DRG ニューロンに ATF3（神経過活動・障害マーカー）が発現する．

本研究において，DRG における ATF3 の発現は，ミクログリアが活性化する髄節と同じ L5に最も
多いことが明らかとなった．また，ATF3 を発現した DRG ニューロンの約 6割が TrkC（固有感覚
ニューロンマーカー）免疫反応陽性を示した．さらに，ストレス負荷後に十分な安静期間を与え
ると，DRG の ATF3 は消失した．このことから，固有感覚ニューロンの過活動が ATF3 発現を誘導
した可能性が示唆された．疼痛モデル動物の代表とされる神経因性疼痛モデルや炎症性疼痛モデ
ルにおいて，侵害受容ニューロンや触圧覚ニューロンが疼痛の増悪に関与する報告は多数見られ
るが，固有感覚ニューロンが関与する報告はない．複合的持続ストレスにより誘発される疼痛は，
他の疼痛モデルとは疼痛誘発に関与するニューロンが異なる点において重要な知見であると考
えられた． 
繰返し寒冷ストレスを負荷する FMモデルにおいて，脊髄ミクログリア活性化領域は，6日間

の負荷を行った CFS モデルと同じ領域（後角と前角）に認めた．FMモデルの一部の DRG ニュー
ロンは，CFSモデルと同様に ATF3が発現した．CFSモデルのL5DRGにおける ATF3の発現率は6.6%
であったのに対して，FMモデルは 5.3％であった．また， FM モデルの ATF3 陽性 DRG ニューロ
ンは，TrkC（固有感覚ニューロン）に発現する割合が４割であった． 
DRG における交感神経線維の局在変化を，CFS モデルを用いて検討した．その結果，CFS モデ

ルの DRG 末梢側の神経細胞体領域に TH（交感神経マーカー）線維の増加と，神経細胞体近傍へ
の TH 線維の侵入（神経発芽）が観察された．さらに DRG を採取し Real-time PCR を行った結果
では，神経栄養因子である BDNF と NT-3 の mRNA 発現の増加が確認された．しかし，DRG におけ
る交感神経線維の発芽がストレスによって生じる疼痛に関与するかについては不明であり，今後
の検討課題である． 
抗重力筋であるヒラメ筋の筋電図を，テレメートリーシステムを用いてトレス負荷前からスト

レス期間中を測定した．その結果，ストレス負荷前に比べてストレス期間中は，昼夜問わず筋活
動量の持続的な亢進を認めた．さらにヒラメ筋の筋活動を抑制する目的で，片側足関節に髄内釘
固定術を施して，CFS モデルを作製した．その結果，固定側の脊髄後角ミクログリア活性化が有
意に抑制された．また，DRG における ATF3 発現も，固定側が有意に抑制された．さらに，固定
側の筋の圧痛閾値は，非固定側に比べて有意に上昇を認め，疼痛が減弱した．このことから，ス
トレスによって生じた抗重力筋の異常な活動が，固有感覚ニューロンの持続的な過剰興奮を惹起
し，ATF3 発現やミクログリア活性化を誘導した可能性が示唆された． 
CFS モデルにおいてテレメートリーシステムを用いて自律神経機能検査を行った．その結果，

交感神経と副交感神経の両方の活動を反映するLFパワー値はストレス負荷4日目以降で低下し，
副交感神経の活動を反映する HF パワー値はストレス期間中低下した．交感神経の活性度の指標
となる LF/HF はストレス 3日まで高値，4日以降は低値を示した．以上のことからストレス期間
中の交感神経は，3日目までは過活動であり，4日目以降は活動が低下することが示唆された． 
以上の一連の解析によって，ストレスは抗重力筋の持続的で異常な筋緊張を引き起こし，固有

感覚ニューロンの過活動を生じさせることが明らかとなった．固有感覚ニューロンの過活動は，
反射弓を形成する脊髄内の領域に沿ってミクログリアを活性化し病的疼痛を生じさせたと考え
られた．本研究結果より，FFS などの患者さんの疼痛を和らげる治療には，脳や脊髄に存在する
ミクログリアを標的とすることが有効であると考えられると伴に，一部の筋の過緊張を解除し，
固有感覚ニューロンの活動を抑制させることが重要であると考えられる． 
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